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不全で血中ETが上昇していることより， ET の血圧維持への関与が示唆される O また我々は既に両側腎臓摘出によ
り SHR の腸間膜動脈からのアンジオテンシン II (Ang II) 遊離が冗進すること，外因性の AngII投与がET産生を冗
進させることを認めている O 以上より，本実験は 1) SHR での腎臓摘出による血管壁 ET 産生への影響， 2) 腎臓摘
出による血管壁 AngII遊離増加のET産生に及ぼす影響， 3) SHR でのこれらのET産生調節系と正常血圧ウィスター
京都ラット (WKY) での反応の相違を検討し血管壁ETの病態生理的意義を明かにすることを目的とした。
【方法】
12-14週齢の雄性 SHR と WKY を用い，エーテル麻酔下に両側の腎臓摘出術または Sham 手術48時間後，ペント
パルビタール麻酔下に腸間膜動脈を摘出し， Krebs -Ringer 液で濯流した。潅流開始後30分より， 15分毎に濯流液中
に遊出する ET を C8 ミニカラムで抽出し，ラジオイムノアッセイ (RIA) にて測定した。濯流速度は4.5ml/min で，
実験中濯流圧は一定であった。各実験群聞の比較には，抽出開始15分から60分の 3 点での遊離ETの総量を用いた。
また，血管壁レニン アンジオテンシン系による ET 分泌への影響を検討する目的で，一部濯流液にアンジオテン
シン変換酵素阻害薬(カプトプリル， 1O- 7 M) , AngII 受容体措抗薬 (CV-11974 , 1O- 6 M) を加えた。また，血衆日
?濃度の実験には，濯流実験とは別にラットを準備し，断頭採血によって得られた血祭0.8ml を C8 ミニカラムで抽出
し， ET 濃度を RIA にて測定した。統計学的分析には分散分析 (ANOVA) と Duncan法による多重比較試験を用い
た。
【結果】
1 )両側腎臓摘出により血柴 ET 濃度は， WKY (223%) , SHR (232%) 共に有意に上昇した。 WKY と SHR の間で
は， Sham 群，腎臓摘出群共に ET 濃度に差を認めなかった。
2) 腎臓摘出後，腸間膜動脈からの ET 遊離量は WKY (180%) と SHR (189%) 共に上昇した。 WKY と SHR の
??
比較では，基礎 ET 遊離量，腎臓摘出後の遊離量共に WKY の方が SHR より高値であった。
3) CV-11974にては腎臓摘出後ラットの腸間膜動脈からの ET 遊離量は WKY. SHR とも変化しなかった。
4) カプトプリルにより Sham 群 (WKY140% ， SHR180%) 腎臓摘出群 (WKY127% ， SHR163%) いずれにおい
ても ET 遊離量は増加した。
【総括】
腎臓摘出により血衆 ET 濃度，腸間膜動脈からの ET 遊離共に増加した。これは腎不全での血祭 ET 濃度が高値で
ある原因の一部に，血管壁からの ET 産生冗進が関与していることを示唆するO この腎臓摘出ラット腸間膜動脈での
ET 産生冗進の機序について，血管壁 Angll の影響を検討したが， Angll 受容体括抗薬により ET遊離量が変化しなかっ
たことから， ET 遊離に対する内因性 Angll の影響はないと考えられた。一方，アンジオテンシン変換酵素阻害薬が
Sham 群，腎臓摘出群いずれにおいても ET 遊離が冗進した機序としては，アンジオテンシン変換酵素(ブラジキニ
ンを分解するキニナーゼ E と同一酵素)阻害薬により増強されるブラジキニンの Bl 受容体を介する作用が示唆され














する内因性アンジオテンシン E の影響はないと考えられた。これに反し アンジオテンシン変換酵素阻害薬がエンド
セリン遊離を増加させたことは，エンドセリン遊離の一部がブラジキニンにより調節されていることを示唆する。 し
かし腎臓摘出による血管壁エンドセリン産生増加の病態生理的意義については， SHR の対照正常血圧ラットである
ウイスター京都ラットでも SHR と同様の反応が認められたことより，腎摘後の高血圧維持における意義は低いと考
えられた。
本研究は，腎不全状態では血管壁局所のエンドセリン産生が冗進し，これが血圧調節以外の病態生理的役割を果た
している可能性を示唆するものであり，その分泌調節におけるブラジキニンの関与を明らかにするなど，今後，腎不
全でのエンドセリンの病態生理的意義を解明する上において大きな意義を有するものと認めるo
ハu??? ?
